REVISAO / REVIEW

DIABETE MELITO:
FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

INTRODUCAO

O diabete afeta, aproximadamente, dez
milhdes de brasileiros e sua incidéncia esta
aumentando ndo s6 no Brasil, mas em todo o
mundo, principalmente o diabete tipo 2, cuja
prevaléncia tem aumentado significativamente em
adolescentes e adultos jovens.

Nos Estados Unidos, os custos dirctos e
indiretos do tratamento do diabete atingem 105
bilhdes de dolares/ano. As complicagdes cronicas
como a nefropatia diabética, a neuropatia e a
retinopatia, assim como as comorbidades do
diabete (dislipidemia, hipertensdo arterial e
coronariopatias) aumentam significativamente o
numero de internagdes hospitalares e afastamento
temporario ou permanente do trabalho.

Aincidéncia de doengas cardiovasculares é
duas a quatro vezes maior em diabéticos que em
ndo diabéticos? ¢ a principal causa de perda de
visdo em adultos jovens devido a retinopatia
diabética proliferativa’e responde por 42% dos
casos de dialise."

Com base em sua fisiopatologia, o diabete ¢
classificado em tipo 1 e tipo 2. O diabete tipo 1 ¢
uma doenga auto-imune na qual anticorpos se
desenvolvem contra componentes do pancreas
endocrino causando faléncia da célula . O diabete
gestacional, comumente diagnosticado somente em
exame de screening em gestante, contribui
significativamente para um aumento da morbidade
perinatal e ¢ um valor preditivo para o
desenvolvimento do diabete tipo 2.

FISIOPATOLOGIA DO DIABETE TIPO 2

O diabete tipo 2 ¢ uma doenga metabolica
complexa caracterizada por uma diminuigdo da
secregdo pancredtica de insulina e uma diminui¢do
da agdo da insulina ou resisténcia a insulina nos
orgio periféricos,” resultando em hiperglicemia e
glicotoxicidade. Esta ultima ¢ responsavel por um
estresse oxidativo cronico ao nivel tecidual, tendo
um importante papel na génese das complicagdes
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cronicas do diabete."Embora, por vezes, seja dificil
caracterizar qual dos mecanismos fisiopatologicos
predomina em um determinado paciente, a
caracteristica principal do diabete tipo 2 ¢ a
resisténcia periférica. A resisténcia a insulina ¢
micialmente observada no tecido muscular, onde
concentracao crescente de insulina € necessaria para
permitir a captacdo de glicose pelo midcito. A
resisténcia a insulina ¢ influenciada tanto por fatores
adquiridos (obesidade, inatividade fisica) como por
fatores genéticos. Freqiientemente ocorre uma
associacao de outras condi¢oes como aterosclerose,
dislipidemia (elevagdo da concentracdo de LDL e
triglicérides e redug¢do da concentragdo de HDL),
hipertensdo arterial e obesidade abdominal.
Pacientes com essa constelagdo de sintomas sao
rotulados como portadores da sindrome
plurimetabdlica.

POR QUE E O QUE TRATAR

Os resultados do Diabetes Control and
Complications Trial, publicados em 1993,
demonstraram claramente que uma reducao da
hemoglobina Alc (HbAlc) de 9,1% em um grupo
de diabético tipo 2 tratados convencionalmente
para 7,2% em um grupo tratado rigorosamente,
resultou em uma redugdo de 63% no risco relativo
de desenvolvimento de retinopatia, 54% em
nefropatia e 60% em neuropatia.’

O United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) demonstrou que a redugdo da
HbAlc em 1% reduziu o risco das complica¢des
microvasculares em 37%." Entretanto, para que haja
também uma reducdo das complicagdes cronicas
decorrentes da macroangiopatia ¢ necessario
também reconhecer a sua presenga e proporcionar
um tratamento adequado.
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A dislipidemia, a hipertensao arterial ¢ a
insuficiéncia coronariana t€m um importante papel
na génese dessas complicacdes. Inicialmente descrita
como sindrome X, a sindrome dismetabolica esta
presente em 22% da populagdo americana, sendo
esse diagnostico feito quando ha presenca de, pelo
menos, trés dos critérios abaixo:’

. Relacao cintura quadril > 1,0 em homens e
>(0,8 em mulheres.

. Triglicérides> 150 mg/dL

. HDL <40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL
em mulheres.

. Pressdo arterial > 130/85 mmHg.

. Glicemia > 110 mg/dL.

O desenvolvimento acelerado da aterosclerose

encontrado no diabete tipo 2, assim como na
obesidade, ¢ decorrente de uma interagdo complexa de
diversos elementos, a maior parte dos quais
influenciados pela hiperglicemia e pela deficiéncia
relativa de insulina.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diabete tipo 2 ¢ diagnosticado através de
uma glicemia de jejum > 126 mg/dL ou uma
glicemia pés-prandial > 200 mg/dL’. Quando do
diagnostico, devem ser pesquisadas as complicagoes
microvasculares (nefropatia, retinopatia e
neuropatia) € macrovasculares, principalmente a

MECANISMO DE
CLASSE ACAO PRINCIPAL VANTAGEM
Sulfoniluréias:  Estimula a secrecao de Baixo custo.
gliburide insulina em resposta a
glipizide refeigdo.
glimepiride

Inibidores da Bloqueio enzimatico Nao causa

a-glucosidade: da conversao de hipoglicemia.

acarbose carboidratos no
intestino.

Meglitinidas: ~ Estimula a secregao de Baixo risco de
repaglinida insulina estimulada  hipoglicemia entre as
nateglinida por elevagdo aguda da  refeigdes e noturno.

glicose.
Metformina Diminuigao da Nio causa
produgao hepatica de hipoglicemia.
glicose. Redugao de lipides.
Tiazolidenidionas  Facilita a captagéo Nao causa
rosiglitazona periférica de glicose. hipoglicemia.

pioglitazona

Tabela 1. Farmacos utilizados no tratamento do diabete tipo 2.

Hipoglicemia se
ingerido fora das

Desconforto abdominal
Raramente acidose latica

Ganho de peso
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coronariopatia, bem como outros fatores de risco
para a sindrome plurimetabdlica (dislipidemia e
hipertensdo arterial).

TRATAMENTO

O tratamento ndo farmacologico do diabete
tipo 2 consiste nas alteracdes dos habitos
comportamentais que incluem atividade fisica e
programas de reeducacdo alimentar, sendo estes os
pontos fundamentais de qualquer abordagem
terapéutica.” [Entretanto, uma vez presente a
hiperglicemia de jejum e manifestagdes de um estado
catabolico, mesmo que de leve intensidade, dieta e
exercicios falham em normalizé-la na maior parte
dos casos."”

Nos ultimos anos, novos farmacos de
administracao oral surgiram para o tratamento do
diabete (Tabela 1), ndo estando demonstrada a
superioridade de uma determinada droga sobre
outra como monoterapia. Essas drogas podem ser
divididas em trés grupos de acordo com o seu
mecanismo de agdo basica: estimulo da produgao
de insulina pelo pancreas (sulfoniluréias e
meglitinidas), sensibilizadoras da a¢do da insulina
(metformina e tiazolidinedionas) e redutoras da

absorcdo de carboidratos  (inibidores da o-
glucosidase).
EFEITOS

COLATERAIS R

Hipoglicemia Contra-indicagao relativa em idosos e na

Ganho de peso presenga de insuficiéncia hepatica.
Flatuléncia Deve ser ingerido imediatamente antes das

Diarréia refei¢des.

Desconforto abdominal

Deve ser ingerido somente antes das refeigoes,
com a dose podendo variar de acordo com o

refei¢des contetdo de carboidrato.
Contra-indicada na insuficiéncia hepatica.
Flatuléncia Deve ser ingerido somente antes das refeigoes.

Diarréia Contra-indicado na presenga de insuficiéncia
hepatica, renal, cardiaca e respiratoria e
concomitante com bebidas alcodlicas.

Contra-indicado na presenga de doenga
Edema hepatica ou insuficiéncia cardiaca.
Deve-se monitorar fungdo hepatica.
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METFORMINA

A metformina € o Unico agente da classe
das biguanidas disponivel. No mercado brasileiro,
pode ser encontrada sob a forma de formulacao
unica, em comprimidos de 500 mg, 850 mge 1 g
ou em associa¢cdo com sulfoniluréia (metformina +
gliburide). Uma formulacdo de longa agdo
(Glucophage XR) encontra-se disponivel no
mercado americano, podendo ser administrada
uma vez ao dia.

O mecanismo exato da a¢do da metformina ¢
desconhecido, mas sabe-se que age aumentando a
sensibilidade hepatica a acao da insulina, o que
permite uma diminui¢do da producdo hepatica de
glicose.” A acdo sobre a célula e sobre o tecido
muscular ¢ minima e parece estar relacionada a
melhora da glicotoxidade.” A metformina é tio
efetiva quanto as sulfoniluréias, permitindo um
decréscimo na HbAlc de 1,5% a 2,0%, tendo uma
acao favoravel no perfil lipidico e revertendo
parcialmente a hiperatividade vascular encontrada
no diabetes.” Também aumenta a concentragdo de
PAI-1 e melhora a fungdo endotelial. A melhora do
controle glicémico nao se acompanha de ganho de
peso. O efeito colateral mais importante da
metformina ¢ gastrointestinal, com flatuléncia e
diarréia ocorrendo em 20% a 40% dos usudrios,
sendo em geral transitorio. Para minimizar esse feito,
deve ser introduzida gradualmente e administrada
durante as refei¢oes. Uma vez que a metformina nao
aumenta a secre¢do de insulina, a hipoglicemia ¢ um
evento raro quando utilizada em monoterapia. O
efeito adverso mais sério ¢ a acidose latica,
ocorrendo em trés casos por 100 mil pacientes/ano.
Esta contra-indicada em situagdes de hipoperfusao
e/ou hipoxemia tecidual, insuficiéncia hepatica e
renal, ndo devendo ser utilizada em pacientes com

creatinina > 1,4 mg/dL. Nao deve ser utilizada em

pacientes hospitalizadose suspensa quando da
realizagao de exames radioldgicos com contraste.
Ap0s a sua introdugdo como monoterapia, a melhora
do controle glicémico se observa em trés a cinco
dias, atingindo um nadir em uma a duas semanas.

SULFONILUREIAS

O mecanismo de agdo das sulfoniluréias € o
de aumentar a secregdo de insulina pelas células,
através da interacdo com receptores especificos
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localizados na membrana celular.” Ensaios clinicos
ndao demonstraram superioridade de uma
sulfoniluréia sobre outra.”” Em geral, quando ndo se
obtém resposta com doses baixas, também ndo se
obtera respostas com doses mais elevadas. Assim,
quando o controle glicémico ndo ¢ atingido, deve-se
optar pela terapia combinada.

O ganho de peso ¢ comum naqueles que
respondem a administragdo de sulfoniluréias. O
efeito adverso mais freqiiente € a hipoglicemia, que ¢
mais comum com as sulfoniluréias de acdo mais
prolongada.

O risco de hipoglicema ¢ maior no idoso, na
presenga de diminuicdo da fung¢do renal e
insuficiéncia cardiaca e em pacientes em uso de
inibidores de enzima de conversdo.” * Auséncia de
resposta pode ser decorrente do efeito glicotoxico da
glicose, estresse ou uso de medicagdes concomitantes
que antagonizam ou bloqueiam a acdo da insulina.
Observa-se, também, uma diminuicao da eficacia das
sulfoniluréias tempo-dependente. Apds dez anos de
uso, 5% a 7% dos pacientes por ano deixam de
responder a essa classe de drogas.

MEGLITINIDAS

A repaglinide - um derivado do &cido
benzdico - e a nateglinide - um derivado da
fenilalanina - sdo secretagogos da insulina nao
relacionados as sulfoniluréias, que agem através
do fechamento dos canais de potassio dependentes
da adenosina trifosfatase.” Quando utilizadas
como monoterapia, o efeito hipoglicemiante ¢
semelhante ao das sulfoniluréias. Essas drogas sao
rapidamente absorvidas (30 a 60 minutos) e
rapidamente eliminadas (meia vida menor que 60
minutos), causando uma elevagdo mais rapida e
menos duradoura da insulina, razao pela qual deve
ser administradas antes das refeicoes. O efeito
adverso dessa classe de drogas ¢ semelhante ao das
sulfoniluréias, ou seja, hipoglicemia e ganho de
peso.
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HIPERGLICEMIA

.

ESTADO CATABOLICO INTENSO?

-: GLICEMIA [* » +: INSULINIZACAO

j

>200 - 250 mg/dL

PACIENTE
<200 -250 mg/dL. [— OBESO? —— Controle

SIM l i NAO

Metformina: 1,0a 2,5 g
Rosiglitazona: 4 a8 g

Pioglitazona: 15 a 45 mg - Glibenclamida: 5 a 20 mg
Acarbose: 75 a 300 mg - Glicazida: 40 a 160 mg

- Repaglinida: 0,5 a 4 mg

- Nateglinida: 360 a 540 mg

l

Sulfoniluréia:

Controle: manter
Sulfoniluréia + Metformina
\ Sulfoniluréia + Acarbose
Sem controle: ——p»{ Meglitinida + Metformina
associacio de drogas Sulfoniluréia + Glitazona
Metformina + Glitazona
l l Meglitinida + Metformina
Sem controle: Controle: manter [
associar 3'droga
Insulinizacao

> Sulfoniluréia ou Metformina + insulina de

. . 4 _ . :T
acao intermediaria ou glargina ao deitar Glicemia pés-prandial

insulina rapida
pré-prandial

Insulina de acio intermediaria + rapida
—» | Insulina de a¢do prolongada + rapida

Figura 1. Fluxograma para o tratamento do diabetes.
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TIAZOLIDINEDIONAS E ANALOGOS DO
PPAR-Y

A redugdo da glicemia observada com a
administracdo das tiazolidinedionas esta
relacionada ao aumento da sensibilidade a agao da
insulina induzida por essa classe de drogas
mediada por uma diminuicdo da mobiliza¢do de
gordura e conseqiiente redugdo da concentragao
dos 4cidos graxos circulantes.” A agdo das
tiazolidinedionas se faz através da interagao com
receptores PPAR-fynucleares, levando a um
aumento da expressdo dos transportadores da
glicose, notadamente no tecido adiposo,
resultando em um aumento da concentragcdo
intracelular de adiponectina.

A troglitazona foi a primeira droga dessa
classe introduzida no mercado, tendo sido retirada
devido a alta incidéncia de hepatotoxidade.” Mais
recentemente, foram introduzidas a rosiglitazona e a
pioglitazona. Essas drogas tém um efeito favoravel
sobre o metabolismo lipidico, reduzindo a
concentragdo de triglicérides em 10% a 20% e
aumentando a do HDL colesterol em 5% a 10%.
Aumentam, também, a concentracdo de LDL
colesterol em 10% a 15%, predominando o aumento
de particulas menos susceptiveis a oxidagdo e,
portanto, menos aterogénicas.” Varios efeitos
antiaterogénicos sao descritos, entre os quais,
melhora da fun¢do endotelial e inibicdo da
proliferagcdo das células musculares lisas da parede
dos vasos.”*

Varias evidéncias sugerem que as
tiazolidinedionas tém efeitos benéficos em diminuir
a progressdo da aterosclerose e em eventos
relacionados as doencas cardiovasculares”™*";
reducdo da progressao da neo-intima apds reestenose
coronariana, diminuicdo de espessura da camada
intima ¢ da média e um efeito céardio-protetor a
isquemia coronariana e aumento da sintese de PAI-1.
Entretanto, o papel do efeito dessa classe de drogas
sobre as complicagdes cronicas do diabetes,
notadamente a doenga macrovascular, ainda nao esta
estabelecido.

Hepatotoxidade de moderada ou grave
intensidade ndo tem sido observada com a
rosiglitazona e com a pioglitazona, ao contrario do
que ocorreu com a troglitazona. Entretanto, a fungao
hepatica deve ser monitorada a cada dois meses no
primeiro ano de uso. Nos pacientes que respondem a
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essa classe de drogas, o ganho de peso ¢ comum,
sendo mais acentuado quando da associagdo com
sulfoniluréia ou insulina. Edema pode ocorrer, sendo
que essas drogas devem ser utilizadas com cautela
em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
estando contra-indicada para pacientes com grau III
e IV, de acordo com a classificagdo da New York
Heart Association.

A reducao da HbAlc observada com o uso
dessa classe de drogas quando utilizadas como
monoterapia ¢ pequena, da ordem de 0,6%. Quando
associada a insulina ou sulfoniluréias esse efeito, em
geral, ¢ maior.” Um decréscimo maior, podendo
chegar a 3% ou 4%, pode ser atribuido a um efeito
dilucional. Entretanto, esse efeito ¢ heterogéneo,
sendo que, aproximadamente, 25% dos pacientes
nao apresentam beneficio algum. Esses pacientes,
em geral, apresentam uma concentragao de peptideo
C < 1,5 ng/dL e de triglicérides baixa. O efeito das
tiazolidinedionas se inicia apods sete dias de uso,
sendo que o efeito maximo ¢ observado,
aproximadamente, ap0s seis a 0ito semanas.

INIBIDORES DA 0.-GLUCOSIDASE

Os inibidores da a-glucosidase inibem a
capacidade das enzimas gastrointestinais de reduzir
os oligo e dissacarideos em monossacarideos. Uma
vez que oligo e dissacarideos sdo absorvidos mais
lentamente que os monossacarideos, ocorre uma
diminui¢do da elevacdo da glicemia pos-prandial,
sem um aumento concomitante da concentragdo de
insulina. Isoladamente, sua acdao hipoglicemiante ¢
pequena, com uma redugao da HbAlc da ordem de
0,5% a 0,7%", sendo seu efeito mais pronunciado
em pacientes com maior ingestdo de carboidratos.
Seu efeito sobre a glicemia pos-prandial ¢ maior
quando utilizada em associagdo a outras drogas,
como metformina e sulfoniluréias.

O efeito colateral dessa classe de drogas esta
relacionado a seu mecanismo de agdo, sendo que,
aproximadamente, 30% dos usuarios apresentam
queixas gastrointestinais, como flatuléncia,
epigastralgia, dor abdominal e diarréia. A
ocorréncia desses efeitos pode ser reduzida
iniciando-se a administragdo da droga em baixas
doses com aumento progressivo, sempre
imediatamente antes das refeigdes. Esta contra-
indicada em pacientes com insuficiéncia hepatica e
renal e na presenca de doencas gastrointestinais.
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TERAPIA COMBINADA:
AGENTES ORAIS

Considerando-se que o diabete tipo 2 ¢ uma
doenga progressiva e que apenas uma pequena
parcela de pacientes respondera adequadamente a
um Unico agente de primeira linha, seja
sulfoniluréia, meglitinida ou sensibilizadores da
acdo da insulina, a associa¢ao de uma segunda
droga, ao invés de uma substituicdo, deve ser
considerada.

A associagdo mais comum ¢ metformina e
sulfoniluréia com um efeito aditivo comprovado
na reducao da HbAlc, o mesmo ocorrendo com a
adi¢do de uma meglitinida & metformina ou da
acarbose a sulfoniluréia ou metformina.™

O efeito das tiazolidinedionas ¢ potencializado

quando associado a sulfoniluréia® ou a metformina.”

No caso de faléncias dos diversos esquemas
de associacao de drogas, o beneficio de uma tripla
associacao ¢ questionavel, devendo-se considerar o
uso de insulina nessas ocasides.

TERAPIA COMBINADA:
AGENTES ORALIS E INSULINA

As insulinas disponiveis para uso no diabete
encontram-se na tabela 2. A base para o uso de
insulina no tratamento do diabete tipo 2 baseia-se em
evidéncias de que a glicotoxidade resultante da
hiperglicemia contribui tanto para piorar a resisténcia
a acdo da insulina, bem cono diminuir a sua
secre¢do, dois dos mecanismos envolvidos na sua
fisiopatologia. De fato, a administra¢ao de insulina a
diabéticos tipo 2, mesmo por curto periodo de tempo,
acarreta melhora do controle glicémico,
principalmente, quando administrada nos estagios
iniciais da doenca.”

Em determinadas circunstancias, como na
presenca de estados catabdlicos intensos -
evidenciados pela presenga de sintomas de perda
significativa de peso - a mulinoterapia pode ser
considerada como terapia de primeira linha.”" Nas
demais situagdes, ndo ha vantagens no uso de insulina
isoladamente ao invés de agentes orais, ocorrendo
mesmo um maior ganho de peso e aumento da
freqiiéncia de episodios hipoglicémicos.” Quando do
uso de insulina isoladamente, a dose deve ser de 0,5 a
0,75 U/Kg, considerando-se o paciente obeso. Em ndo
obesos, a dose deve ser reduzida a metade. A
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manutengdo de uma insulinemia basal adequada pode
ser atingida utilizando-se insulinas de acgdo
intermediaria  (NPH) ou prolongada (lenta ou
glargina), enquanto que insulinas de a¢do rapida,
como regular ou lispro podem ser utilizadas para
controle de picos hiperglicémicos pos-prandiais.”

O uso de pré-misturas de insulina também
deve ser considerado (NPH + regular ou NPH +
lispro) de acordo com os objetivos a serem atingidos.
O uso de pré-mistura regular + lispro parece produzir
menos episodios de hipoglicemia que a associagdo
NPH + regular (Tabela 3).

A escolha de um determinado regime de
insulinoterapia para o paciente diabético tipo 2
depende de varios fatores, como o grau de
compromentimento de secre¢do de insulina e de
resisténcia, bem como da capacidade do paciente
de compreender e executar o esquema proposto.

Nos estagios iniciais do diabete, a
utilizagdo de uma unica dose de insulina -
normalmente ao deitar - associada a sulfoniluréia
ou a agentes sensibilizadores da acdo da insulina
(metformina, tiazolenedinona), em geral, permite
atingir a normoglicemia. Em estdgios mais
avangados da doenca podem ser necessarias duas
aplicacdoes de insulina de acdo intermediaria
associada a insulinas de a¢do rapida antes da
refeicdo, similar aos esquemas utilizados no
diabete tipo 1.

A associagdo de uma insulina de agdo
intermediaria ao deitar com uma sulfoniluréia tem
sido largamente utilizada.” Essa combinagdo
permite um melhor controle glicémico com uma
dose menor de insulina, menor hiperinsulinemia,
menor ganho de peso e menor freqiiéncia de
episddios hipoglicémicos.

Estudos mais recentes sugerem que o uso
da insulina glargina, uma insulina de agdo
prolongada, resulta em melhor controle da
glicemia e menor risco hipoglicémico do que o uso
de insulinas de agdo intermediarial Em geral,
utiliza-se uma dose inicial de dez unidades ao
deitar, ajustando-se a dose de acordo com o
controle glicémico.

A associagdo com metformina pode
resultar em melhor controle, permitindo, por
vezes, uma redugao na dose de insulina. Beneficio
similar tem sido obtido com a associacao de
tiazolidinedionas e inibidores da a.-glucosidase.”
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INSULINA INICIO DE ACAO PICO DURACAO
Acao rapida:
Lispro 10 - 15 min 60 min 4h
Aspart 10 - 15 min 60 min 4h
Regular 30 min 2-4h 6-8h
Acao
intermediaria:
NPH 1,5-2h 6-12h 18-24h
Lenta 1-3h 7-15h 18-24h
Acao prolongada:
Ultralenta 4-6h 18-20h 24-30h
Lantus 2-3h 24-30h
glargina
Pré-misturas
70/30, 50/50 0,5-1h Duplo(NPH+R) 12-20h
75/25 10 min Duplo 12-20h
(L + Lispro)

Tabela 2. Insulinas disponiveis para o tratamento do diabete.

Antes do café manha: 2/3 da dose total
2/3 de insulina de agao intermediaria
1/3 de insulina de acao rapida
Antes do jantar: 1/3 da dose total
1/2 de insulina de ac¢do intermediaria
1/2 de insulina de agdo rapida

2 doses
insulina de acdo intermediaria + rapida

Antes do café da manha
20% da dose total de insulina como
insulina de agdo intermediaria

Antes do jantar ou ao deitar: 30% da dose total de insulina como
insulina de ac¢do intermediaria

Antes do café da manha, almoco e jantar: 15%, 15% e 20%
dose total de insulina como insulina de agao rapida

3 doses
insulina de agao intermediaria + rapida

Ao deitar: 50% da dose total de insulina como

insulina de ago prolongada, como insulina de agdo intermediaria
Antes do café da manha, almogo e jantar: 15%, 15% e 20%

dose total de insulina como insulina de agao rapida

3 doses
insulina de ag@o prolongada + rapida

Tabela 3. Esquemas de insulinizagéo.

CONCLUSAO: manter ou iniciar a administragdo concomitante
UMA PROPOSTA DE TRATAMENTO dos diversos farmacos orais disponiveis.
PARA O DIABETICO TIPO 2 Nao estando presente o estado catabolico, a

abordagem deve levar em conta a presenca de
obesidade. Em diabéticos obesos, a primeira
opcao sao as drogas sensibilizadoras da agdo de

insulina enquanto que em diabéticos nao obesos, a
primeira op¢do sdo as sulfoniluréias ou as

Os objetivos do tratamento do diabete tipo
2 envolvem nio apenas o controle dos pardmetros
relativos ao metabolismo dos carboidratos, mas

também outros envolvidos na etiopatogenia das

complicacdes cronicas do diabetes.

Tanto um diabético tipo 2 recém-
diagnosticado quanto um em tratamento podem
ser abordados de maneira semelhante. Frente a um
estado catabdlico importante com perda de peso
significativa, polis e astenia intensa, estd indicada
a insuliniza¢ao do paciente, podendo-se ou nao
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meglitinidas. Os farmacos orais devem ser
selecionados considerando-se nao sO seus
mecanismos de a¢do, mas também outros fatores
que possam agir na historia natural da doenga.

Em geral, pacientes diabéticos obesos que
respondem ao uso das drogas sensibilizadoras da
acdo de insulina apresentam uma concentracao de



peptideo C > 1,5 ng/mL. Dentro de uma mesma
classe de drogas nao esta demonstrada a
superioridade de uma sobre outra. Nao havendo
resposta adequada, uma vez atingida a dose
maxima para uma determinada droga, deve-se
associar uma segunda de classe diferente. Os
resultados do UKPDS demonstraram que a
maioria dos pacientes diabéticos tipo 2 necessita
de terapia combinada para obter o controle do
diabete.'Apds trés anos de tratamento, somente
50% dos pacientes tiveram seus parametros
metabolicos controlados com monoterapia, sendo
que apOs nove anos essa porcentagem caiu para
25%. Em pacientes ndo obesos, o uso dos
inibidores da a-glucosidase como monoterapia
ndo tem demonstrado resultados convincentes.
Em pacientes obesos ¢ considerada como uma
droga de segunda escolha. No caso de faléncia dos
diversos esquemas de associacdo de drogas, o
beneficio de uma tripla associagdo ¢ questionavel,
devendo-se considerar o uso de insulina nessas
ocasioes.

Em, aproximadamente, 50% dos diabéticos
tipo 2 a deteriorizagdo progressiva da funcao da
célula B- seja como parte da histéria natural da
doenga, seja em conseqiiéncia da glicotoxidade -
levara a necessidade do uso de insulina para se
obter o controle metabdlico desejado. Por outro
lado, quanto mais precocemente for introduzida a
insulina, maior a chance futura de controle com
farmacos orais. Embora ndo exista um esquema de
insulinizagdo ideal, a administragdo de insulina de
acdo intermedidria ou longa ao deitar, com
sulfoniluréia pela manha, permite o controle do
diabete na maior parte dos casos.
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